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Verwendung der Inhibitoren von Enzymen mit Aktivitaten der 
Aminopeptidase N und/oder der Dipeptidylpeptidase IV und 
pharmazeutischen Zubereitungen daraus zur Therapie und Prevention 
dermatologischer Erkrankungen mit Hyperproliferation und veranderten 
Differenzierungszustanden von Fibroblasten 

Beschreibung 

Die Erfindung beschreibt die Hemmung der fur die Proliferation und 
Differenzierung notwendigen DNA-Synthese von Fibroblasten durch die 
Wirkung von Inhibitoren der Aminopeptidase N (APN, EC 3.4.11.2, CD13) 
oder/und der Dipeptidylpeptidase IV (DP IV, EC 3.4.14.5, CD26) im Ergebnis 
der einzelnen, simultanen oder zeitlich unmittelbar aufeinanderfolgenden 
Applikation von jeweils spezifischen Inhibitoren dieser Enzyme oder von 
Inhibitoren von Enzymen gleicher Substratspezifitat (APN- oder/und DP IV- 
analoge Enzymaktivitat) auf der Basis von Aminosaurederivaten, Peptiden oder 
Peptidderivaten, durch welche die Proliferation (DNA-Synthese) und 
Differenzierung von Fibroblasten supprimiert und moduliert wird. 

Eine Reihe dermatologischer Erkrankungen gehen mit Hyperproliferation und 
veranderten Differenzierungszustanden von Fibroblasten einher. Zu ihnen 
gehoren sowohl benigne fibroblastare Hyperproliferationszustande (hier 
insbesondere postinfektiSs, postinflammatorisch und posttraumatisch: 
hypertrophe Narben, Keloide, Angiofibrome, Dermatofibrome, Fibrolipome, 
Ulcusnarben), die auch auch im Rahmen disseminierter (Myo-)Fibromatosen 
auftreten (z.B. kongenitale disseminierte Fibromatose), als auch maligne 
fibroblastare Hyperproliferationszustande (z.B. Fibrosarkome, Mischtumoren 
wie atypisches Fibroxanthom, malignes fibroses Histiozytom, aggressives 
Angiomyxom, Paraneoplasien). Eine weitere Erkrankungsgruppe bilden 
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fibrosierende Autoimmunerkrankungen wie die lokalisierte und systemische 
Sklerodermie in ihren verschiedenen Auspragungen (zirkumskripte S. f 
progressiv-systemische S., CREST-Syndrom), die Dermatosklerose bei 
anderen Kollagenosen und die cutane Variante der Graft-versus-Host- 
Erkrankung. Veranderte Differenzierungszustande der Fibroblasten sind 
Ausdruck verschiedener fibrosierender Erkrankungen mit derzeit noch 
weitgehend ungeklarter Atiologie. Hierzu zahlen der Lichen sclerosus et 
atrophicus und die heterogene Gruppe der Pseudosklerodermien (wie z.B. die 
eosinophile/proliferierende Fasciitis, exogen verursachte Pseudosklerodermien 
wie Toxic oil syndrome, Silikose, Porphyrien, Eosinophilie-Myalgie-Syndrom, 
Lichen myxodematosus oder Borrelien-assoziierte Fibrosierungen). Weiterhin 
gibt es sekundare Sklerosierungen wie z.B. im Rahmen einer Stauungsfibrose 
bei chronisch vendser Insuffizienz und bei Lipolymphodemen, im fibrosierenden 
Spatstadium der Alopecia androgenetica und seltene lokalisierte fibroblastare 
Erkrankungen (M. Dupuytren, M. Ledderhose, "Knuckle pads", Induratio penis 
plastica). 

Peptidasen wie die Dipeptidylpetidase IV und die Aminopeptidase N oder 
ahnlich wirkende Enzyme sind fur die Regulation bzw. Modulation von 
Wechselwirkungen zwischen Zellen besonders interessant, da sie zum Teil als 
Ektoenzyme in der Plasmamembran der Zellen lokalisiert sind, Interaktionen 
mit anderen extrazellularen Strukturen eingehen, peptiderge Botenstoffe durch 
enzymkatalysierte Hydrolyse aktivieren bzw. inaktivieren und dadurch wichtig 
fDr die Zell-Zeli-Kommunikation sind [Yaron A, et al.: Proline-dependent 
structural and biological properties of peptides and proteins. Grit Rev Biochem 
Mol Biol 1993;28:31-81; Vanhoof G, et al.: Proline motifs in peptides and their 
biological processing. FASEB J 1995;9:736-744]. 

Es ist gezeigt worden, dass im Prozess der Aktivierung und klonalen Expansion 
von Immunzellen, insbesondere von T-Lymphozyten, membranstandige 
Peptidasen wie DP IV oder APN eine SchlQsselrolle spielen [Fleischer B: CD26 
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a surface protease involved in T-cell activation. Immunology Today 1994; 
15:180-184; Lendeckel U et al.: Role of alanyl aminopeptidase in growth and 
function of human T cells. International Journal of Molecular Medicine 1999; 
4:17-27; Riemann D et al.: CD13 - not just a marker in leukemia typing. 
Immunology Today 1999; 20:83-88]. Verschiedene Funktionen Mitogen- 
stimulierter mononuklearer Zellen (MNZ) oder angereicherter T-Lymphozyten 
wie DNA-Synthese, Produktion und Sekretion von immunstimulierenden 
Zytokinen (IL-2, IL-6, IL-12, IFN-y) und Helferfunktionen fur B-Zellen (IgG- und 
IgM-Synthese) kOnnen in Gegenwart von spezifischen Inhibitoren der DP IV 
oder der APN gehemmt werden [Schon E et al.: The dipeptidyl peptidase IV, a 
membrane enzyme involved in the proliferation of T lymphocytes. Biomed. 
Biochim. Acta 1985; 2: K9-K15; Schon E et al.: The role of dipeptidyl peptidase 
IV in human T lymphocyte activation. Inhibitors and antibodies against 
dipeptidyl peptidase IV suppress lymphocyte proliferation and immunoglobulin 
synthesis in vitro. Eur. J. Immunol. 1987; 17: 1821-1826; Reinhold D et al.: 
Inhibitors of dipeptidyl peptidase IV induce secretion of transforming growth 
factor pi in PWM-stimulated PBMNC and T cells. Immunology 1997; 91: 354- 
360; Lendeckel U et al.: Induction of the membrane alanyl aminopeptidase 
gene and surface expression in human T-cells by mitogenic activation. 
Biochem. J. 1996; 319: 817-823; Kahne T et al.: Dipeptidyl peptidase IV: A cell 
surface peptidase involved in regulating T cell growth (Review). Int. J. Mol. 
Med. 1999; 4: 3-15; Lendeckel U et al.: Role of alanyl aminopeptidase in growth 
and function of human T cells (Review). Int. J. Mol. Med. 1999; 4: 17-27]. 

Es ist bereits bekannt, dali die Behandlung von Autoimmunerkrankungen und 
Transplantatabstoliung durch Hemmung der auf Immunzellen lokalisierten 
Dipeptidylpetidase IV mit Hilfe von synthetischen Inhibitoren mdglich ist (z. B. 
EP-A 0 764 1 51 , WO095/29691 , EP-A 0 73 1 789, EP-A 0 528 858). 

Der Erfindung liegt der Oberraschende Befund zugrunde, dass die einzelne 
oder gleichzeitige Wirkung von Inhibitoren der auf bzw. in Fibroblasten 
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exprimierten Dipeptidylpeptidase IV/ DP IV bzw. CD26 Oder von Inhibitoren von 
Enzymen mit gleicher Substratspezifitat (DP IV-analoge Enzymaktivitat) und 
von Inhibitoren der Aminopeptidase N / APN bzw. CD13 oder von Inhibitoren 
von Enzymen mit gleicher Substratspezifitat (APN-analoge Enzymaktivitat), die 
Proliferation (DNA-Synthese) von Fibroblasten hemmt. 

Unsere Erfindung zeigt, dass zur Therapie und zur Prevention von 
dermatologischen Erkrankungen mit fibroblastarer Hyperproliferation und 
veranderten DifferenzierungszustSnden, fQr deren Enstehung die Proliferation 
und die differenzierte Regelung der DNA-Synthese von Fibroblasten eine 
zentrale Bedeutung hat, die einzelne oder gleichzeitige Applikation von 
Hemmstoffen der DP IV und der APN oder von Hemmstoffen von Enzymen 
gleicher Substratspezifitat (APN- oder/und DP IV-analoge Enzymaktivitat) bzw. 
entsprechender Zubereitungen und Darreichungsformen daraus geeignet sind. 

Im einzelnen liegen der Erfindung die Befunde zugrunde, dass die DNA- 
Synthese von Fibroblasten durch die Gabe von Inhibitoren der 
Dipeptidylpeptidase IV oder von Inhibitoren von Enzymen mit gleicher 
Substratspezifitat oder/und von Inhibitoren der Aminopeptidase N oder von 
Inhibitoren von Enzymen mit gleicher Substratspezifitat signifikant inhibiert wird. 

Die oben genannten Erkrankungen werden bisher topisch und/oder systemisch 
mit Immunsuppressiva, Glukokortikosteroiden, unspezifischen Antiinflammativa 
und Emollientien sowie symptomatisch mit Physiotherapie behandelt. 
Insbesondere bei den systemischen Medikationen treten haufig unerwunschte 
Nebenwirkungen auf. Dies sind u. a. Gushing Syndrom, Osteoporose, 
Infektionen oder Diabetes mellitus. Bei der Lokaltherapie stehen eine Qrtliche 
Hautatrophie und erhQhte Hautverletzlichkeit im Vordergrund. Sowohl bei der 
systemischen als auch bei der lokalen immunsuppressiven Therapie kOnnen 
Hauttumoren propagiert werden. 
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Der Einsatz von DP IV- oder/und APN-lnhibitoren wQrde bei den genannten 
Erkrankungen vor allem in den fruhen Stadien eine ganzlich neuartige, 
vorraussichtlich sehr effektive, moglicherweise kostengunstige Therapieform 
und einen wertvollen alternativen Bestandteil der bestehenden 
Therapiekonzepte darstellen. 

Die erfindungsgemali applizierten Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV oder 
Inhibitoren von Enzymen mit gleicher Substratspezifitat (DP IV-analoge 
Enzymaktivitat) oder/und Inhibitoren der Aminopeptidase N oder Inhibitoren von 
Enzymen gleicher Substratspezifitat (APN-analoge Enzymaktivitat) kSnnen in 
pharmazeutisch anwendbaren Formulierungskomplexen als Inhibitoren, 
Substrate, Pseudosubstrate, inhibitorisch wirkende Peptide und Peptidderivate 
sowie als Antikorper dieser Enzyme zur Anwendung kommen. Die Inhibitoren 
gemaB der Erfindung werden allein oder in Kombination von mehreren von 
Ihnen, vorzugsweise in Kombination von zweien von ihnen, eingesetzt. 

Bevorzugte Effektoren sind fur die DP IV Xaa-Pro-Dipeptide, entsprechende 
Derivate, vorzugsweise Dipeptidphosphonsaurediarylester, Dipeptidboron- 
sauren (z. B. Pro-boro-Pro) und deren Salze, Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n- 
Peptide (n = 0 bis 10), entsprechende Derivate und deren Salze bzw. 
Aminosaure (Xaa)-amide, entsprechende Derivate und deren Salze, wobei Xaa 
eine a-Aminosaure/lminosaure bzw. ein a-Aminosaurederivat/lmino- 
saurederivat, vorzugsweise N 8 -4-Nitrobenzyl-oxycarbonyl-L-Lysin, L-Prolin, L- 
Tryptophan, L-lsoleucin, L-Valin ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z.B. 
Pyrrolidin, Piperidin, Thiazolidin und deren Derivate fungieren. Derartige 
Verbindungen und deren Herstellung wurden in einem fruheren Patent 
beschrieben (K. Neubert et al. DD296075A5). Weiter konnen als Effektoren fur 
die DP IV mit Vorteil Tryptophan-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- 
derivate (TSL) und (2S,2S',2S'>2-[2'-[2"-amino-3"-(indol-3'"-yl)-1 "- 
oxoprolyl]-1',2',3',4'-tetrahydro-6'8'-dihydroxy-7-methoxyisochinol-3-yl- 
carbonyl-amino]-4-hydromethyl-5-hydropentansaure (TMC-2A) verwendet 
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werden. Ein beispielhafter, mit Vorteil verwendbarer Inhibitor von DP IV ist 
Lys[Z(N0 2 ]-thiazolidid, worin Lys ft)r einen L-Lysin-Rest steht und 2(N0 2 ) fQr 4- 
Nitrobenzyloxycarbonyl steht (vgl. DD-A 296075). 

Als Inhibitoren der Alanyl-aminopeptidase (Aminopeptidase N, APN) kommen 
erfindungsgemaU beispielsweise Actinonin, Leuhistin, Phebestin, Amastatin, 
Bestatin, Probestin, fc-Aminothiole, a-Aminophosphinsauren, a-Aminophos- 
phinsaurederivate, vorzugsweise D-Phe-\|)-PO(OH)-CH2]-Phe-Phe und deren 
Salze in Betracht. Bevorzugte Inhibitoren fQr die Alanyl-Aminopeptidase sind 
Bestatin (Ubenimex), Actinonin, Probestin, Phebestin, RB3014 oder Leuhistin. 

Die Inhibitoren oder diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen werden 
simultan mit bekannten Tragerstoffen verabreicht. Von der Erfindung' umfalit 
sind auch pharmazeutische Zubereitungen, die zwei oder mehrere der 
Inhibitoren der DP IV bzw. Inhibitoren von Enzymen mit DP )V-analoger 
Enzymaktivitat oder/und der APN bzw. Inhibitoren von Enzymen mit APN- 
analoger Enzymaktivitat in raumlich getrennter Formulierung in Kombination mit 
an sich bekannten Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen zur gleichzeitigen oder 
zeitlich unmittelbar aufeinanderfolgenden Verabreichung mit dem Ziel einer 
gemeinsamen Wirkung umfassen. 

Die Verabreichung erfolgt einerseits als topische Applikation in Form von z.B. 
Cremes, Salben, Pasten, Gelen, Losungen, Sprays, Liposomen und Nano- 
somen, SchQttelmixturen, "pegylierten" Formulierungen, degradierbaren (d. h. 
unter physiologischen Bedingungen abbaubaren) Depot-Matrices, 
Hydrokolloidverbanden, Pflastern, Mikroschwammen, Prepolyomeren und 
ahnlichen neuen Tragersubstraten, Jet-lnjektion bzw. anderen 
dermatologischen GrundlagenA/ehikeln einschlielilich instillativer Applikation, 
und andererseits als systemische Applikation zur oralen, transdermalen, 
intravenosen, subcutanen, intracutanen, intramuskularen Anwendung in 
geeigneten Rezepturen bzw. in geeigneter Galenik. 
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Der/die Inhibitor(en) gem§li der Erfindung sowie Zubereitungen, die einen Oder 
mehrere von den genannten Inhibitoren und gegebenenfalls noch weitere 
Komponenten wie weitere Inhibitoren, sowie pharmazeutisch vertragliche 
Zusatz-, Hilfs- oder Tragerstoffe enthalten, kommen bei einer ganzen Anzahl 
von dermatologischen Erkrankungen bzw. Zustanden mit Hyperproliferation 
und veranderten Differenzierungszust§nden von Fibroblasten vorbeugend oder 
therapierend zur Anwendung. Beispielhaft konnen genannt werden eine 
Vorbeugung und Therapie von sowohl benignen fibrosierenden und 
sklerosierenden Erkrankungen (hier insbesondere postinfektios und 
posttraumatisch: hypertrophe Narben, Keloide, Dermatofibrome, Fibrolipome 
wie auch disseminierte (Myo)-Fibromatosen) als auch malignen fibroblastaren 
Hyperproliferationszustanden (z.B. Fibrosarkome, Mischtumoren wie atypisches 
Fibroxanthom, malignes fibrSses Histiozytom, aggressives Angiomyxom, 
Paraneoplasien), von fibrosierenden Autoimmunerkrankungen wie der 
Sklerodermie (zirkumskripte Sklerodermie, progressiv-systemische 
Sklerodermie, CREST-Syndrom), der Dermatosklerose bei anderen 
Kollagenosen und der Graft-versus-Host-Erkrankung, des Lichen sclerosus et 
atrophicus und der heterogenen Gruppe der Pseudosklerodermien (wie z.B. die 
eosinophile/proliferierende Fasciitis, exogen verursachte Pseudosklerodermien 
wie Toxic oil syndrome, Silikose, Porphyrien, Eosinophilie-Myalgie-Syndrom, 
Lichen myxodematosus oder Borrelien-assoziierte Fibrosierungen), von 
sekundaren Sklerosierungen wie z.B. im Rahmen einer Stauungsfibrose bei 
chronisch vendser Insuffizienz und bei Lipolymphodemen, im fibrosierenden 
Spatstadium der Alopecia androgenetica und von seltenen lokalisierten 
fibroblastaren Erkrankungen (M. Dupuytren, M. Ledderhose, "Knuckle pads", 
Induratio penis plastica). 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Therapie und Prevention 
dermatologischer Erkrankungen mit Hyperproliferation und veranderten 
Differenzierungszustanden von Fibroblasten, das die Verabreichung von 
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Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV (DP IV) sowie von Inhibltoren von 
Enzymen mit gleicher Substratspezifitat (DP IV-analoge Enzymaktivitat) 
oder/und von Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidase (Aminopeptidase N, APN) 
sowie von Inhibitoren von Enzymen gleicher Substratspezifitat (APN-analoge 
Enzymaktivitat) an einen Patienten umfafct, der zur Pravention und/oder 
Therapie der obengenannten dermatologischen Erkrankungen einer 
Behandlung bedarf. 

In besonders bevorzugten Ausfuhrungsformen der Erfindung werden an einen 
unter einer oder mehreren der nachfolgend im einzelnen genannten 
dermatologischen Erkrankungen leidenden oder einer Pravention der 
nachfolgend genannten Krankheiten bedUrfenden Patienten ein Inhibitor oder 
mehrere Inhibitoren der genannten Enzyme oder eine oder mehrere, diese 
Inhibitoren einzeln oder bevorzugt in Kombination enthaltende 
pharmazeutische Zubereitung(en) verabreicht, die gewahlt sind aus Inhibitoren 
der DP IV und besonders bevorzugt aus Xaa-Pro-Dipeptiden (Xaa = a- 
Aminosaure bzw. seitenkettengeschutztes Derivat), entsprechenden Derivaten, 
vorzugsweise Dipeptidphosphonsaurediarylestern, Dipeptidboronsauren (z.B. 
Pro-boro-Pro) und deren Salzen, Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Peptiden (Xaa = <x- 
Aminosaure, n = 0 bis 10), entsprechenden Derivaten und deren Salzen, 
Aminosaure (Xaa)-amiden, entsprechende Derivaten und deren Salzen, wobei 
Xaa eine cc-Aminosaure bzw. ein seitenkettengeschutztes Derivat, 
vorzugsweise N e -4-Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin, L-lsoleucin, L-Valin, L- 
Tryptophan, L-Prolin, ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z.B. Pyrrolidin, 
Piperidin, Thiazolidin und deren Derivate fungieren, und/oder Tryptophan- 
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure-derivate (TSL) und (2S,2S',2S")- 
2-[2'-[2"-amino-3"-(indol-3'"-yl)-1"-oxoproly1]-1',2',3',4'-tetrahydro-6'8'- 
dihydroxy-7-methoxyisochinol-3-yl-carbonyl-amino]-4-hydromethyl-5- 
hydropentansaure (TMC-2A), und Inhibitoren der APN, besonders bevorzugt 
Actinonin, Leuhistin, Phebestin, Amastatin, Bestatin, Probestin, fc-Aminothiolen, 
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a-Aminophosphinsauren, a-AminophosphinsSurederivaten, vorzugsweise D-ip- 
Phe-PO(OH)-CH2]-Phe-Phe, und deren Salzen. 

In weiteren bevorzugten Verfahren gemaft der Erfindung kommen die 
Inhibitoren und gegebenenfalls ihre Kombinationen und diese enthaltende 
pharmazeutische Zubereitungen zur Anwendung bei der Prevention und 
Therapie von Erkrankungen und bzw. Zustanden mit Hyperproliferation und 
veranderten Differenzierungszustanden von Fibroblasten. Beispielhaft konnen 
genannt werden eine Vorbeugung und Therapie von sowohl benignen 
fibrosierenden und sklerosierenden Erkrankungen (hier insbesondere 
postinfektiSs und posttraumatisch: hypertrophe Narben, Keloide, 
Dermatofibrome, Fibrolipome wie auch disseminierte (Myo)-Fibromatosen) als 
auch malignen fibroblastaren Hyperproliferationszustanden (z.B. Fibrosarkome, 
Mischtumoren wie atypisches Fibroxanthom, malignes fibroses Histiozytom, 
aggressives Angiomyxom, Paraneoplasien), von fibrosierenden 
Autoimmunerkrankungen wie der Sklerodermie (zirkumskripte Sklerodermie, 
progressiv-systemische Sklerodermie, CREST-Syndrom), der Dermatosklerose 
bei anderen Kollagenosen und der Graft-versus-Host-Erkrankung, des Lichen 
sclerosus et atrophicus und der heterogenen Gruppe der Pseudosklerodermien 
(wie z.B. die eosinophile/proliferierende Fasciitis, exogen verursachte 
Pseudosklerodermien wie Toxic oil syndrome, Silikose, Porphyrien, 
Eosinophilie-Myalgie-Syndrom, Lichen myxodematosus oder Borrelien- 
assoziierte Fibrosierungen), von sekundaren Sklerosierungen wie z.B. im 
Rahmen einer Stauungsfibrose bei chronisch venoser Insuffizienz und bei 
Lipolymphodemen, im fibrosierenden Spatstadium der Alopecia androgenetica 
und von seltenen lokalisierten fibroblastaren Erkrankungen (M. Dupuytren, M. 
Ledderhose, "Knuckle pads", Induratio penis plastica). 

In erfindungsgemali besonders bevorzugten Preventions- und/oder Therapie- 
verfahren werden einer oder mehrere der genannten Inhibitoren der DP IV 
und/oder APN in der Weise zur Anwendung gebracht, daB zwei oder mehrere 
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der Inhibitoren der DP IV bzw. Inhibitoren von Enzymen mit DP IV-analoger 
Enzymaktivitat oder/und Inhibitoren der APN bzw. Inhibitoren von Enzymen mit 
APN-analoger Enzymaktivitat in raumlich getrennter Formulierung in 
Kombination mit an sich bekannten TrSger-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen 
gleichzeitig oder zeitlich unmittelbar aufeinander folgend mit dem Ziel einer 
gemeinsamen Wirkung verabreicht werden. Die Verabreichung erfolgt als 
systemische Anwendung zur oralen, transdermalen, percutanen, intravenosen, 
subcutanen, intracutanen, intramuskularen, rektalen, vaginalen, sublingualen 
Applikation zusammen mit an sich bekannten Trager-, Hilfs- und/oder 
Zusatzstoffen und/oder als topische Anwendung in Form von Cremes, Salben, 
Pasten, Gelen, L6sungen, Sprays, Liposomen bzw. Nanosomen, "pegylierten" 
Formulierungen, degradierbaren Depot-Matrices, SchQttelmixturen, 
Hydrokolloidverbanden, Pflastern, Mikroschwammen, Prepolyomeren und 
ahnlichen neuen Tragersubstraten, Jet-lnjektionen bzw. anderen 
dermatologischen Grundlagen/Vehikeln, einschliedlich instillativer Applikation. 

Die Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele naher erlautert. Die 
Beispiele zeigen bevorzugte AusfQhrungsformen der Erfindung. Die Erfindung 
ist jedoch nicht auf die bevorzugten AusfQhrungsformen beschrankt. 

Beispiele 

AusfQhrungsbeispiei 1 

Unsere Untersuchungen zeigen, dass die DNA-Synthese humaner Fibroblasten 
durch die Administration von Inhibitoren der DP IV (Lys[Z(N0 2 )]-thiazolidid) 
oder/und der APN (Actinonin) dosisabhangig gehemmt wird. 

Humane Fibroblasten exprimieren stark DP IV und APN (Figur 1). Die 
Enzymaktivitat der DP IV von vitaien Zellen betragt 57,3 + 12,4 pkat/10 6 Zellen, 
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die der APN betragt 380,5 + 48,2 pkat/10 6 Zellen (n = 4). Entsprechend ist die 
mRNA von APN und DP IV auf diesen Zellen nachweisbar (Figur 2). 

Fibroblasten gesunder Spender wurden 48 h mit den oben genannten 
Inhibitoren inkubiert und anschlieliend Uber die Messung der 3 [H]-Thymidin- 
Inkorporation die DNA-Synthese bestimmt, wie bei Reinhold et al. beschrieben 
(Reinhold D et al.: Inhibitors of dipeptidyl peptidase IV induce secretion of 
transforming growth factor (51 in PWM-stimulated PBMNC and T cells. 
Immunology 1997; 91: 354-360). Figur 3 zeigt die dosisabhangige Hemmung 
der DNA-Synthese. 

Zur Messung des dosisabhangigen Effekts von Inhibitoren der DP IV 
(Lys[Z(N0 2 )]-thiazolidid) und der Aminopeptidase N (Actinonin) auf die DNA- 
Synthese humaner Fibroblasten wurden die Zellen Ober 48 Stunden mit den 
angegebenen Konzentrationen der Inhibitoren inkubiert. Anschlieliend wurde 
dem Kulturmedium 3 [H]-Methyl-Thymidin zugesetzt und nach weiteren 6 
Stunden die in die DNA eingebaute Menge an 3 [H]-Thymidin gemessen. Die 
Ergebnisse zeigt Figur 3. 
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PatentansprUche 

1 . Verwendung von Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase IV (DP IV) sowie von 
Inhibitoren von Enzymen mit glelcher Substratspezifitat (DP IV-analoge 
Enzymaktivitat) oder/und von Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidase 
(Aminopeptidase N, APN) sowie von Inhibitoren von Enzymen gleicher 
Substratspezifitat (APN-analoge Enzymaktivitat) zur Hemmung der 
Proliferation (DNA-Synthese) humaner Fibroblasten. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , worin die Inhibitoren der DP IV Xaa-Pro- 
Dipeptide (Xaa = a-Aminosaure bzw. seitenkettengeschiitztes Derivat), 
entsprechende Derivate, vorzugsweise Dipeptidphosphonsaurediarylester, 
Dipeptidboronsauren (z.B. Pro-boro-Pro) und deren Salze, Xaa-Xaa-(Trp)- 
Pro-(Xaa)n-Peptide (Xaa = a-Aminosaure, n = 0 bis 10), entsprechende 
Derivate und deren Salze, Aminosaure (Xaa)-amide, entsprechende Derivate 
und deren Salze, wobei Xaa eine a-Aminosaure bzw. ein 
seitenkettengeschQtztes Derivat, vorzugsweise N e -4-Nitrobenzyloxycarbonyl- 
L-Lysin, L-lsoleucin, L-Valin, L-Tryptophan, L-Proiin, ist und als Amidstruktur 
cyclische Amine, z.B. Pyrrolidin, Piperidin, Thiazolidin und deren Derivate 
fungieren, und/oder Tryptophan-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- 
derivate (TSL) und (2S,2S',2S")-2-[2'-[2"-amino-3"-(indol-3"'-yl)-1 "- 
oxoproIyl]-1',2',3',4'-tetrahydro-6'8'-dihydroxy-7-methoxyisochinol-3-yl- 
carbonyl-amino]-4-hydromethyl-5-hydropentansaure (TMC-2A) sind. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 , worin Aminosaureamide, bevorzugt N e -4- 
Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin-thiazolidid, -pyrrolidid und -piperidid sowie 
das entsprechende 2-Cyanothiazolidid-, 2-Cyanopyrrolidid- und 2- 
Cyanopiperididderivat, als DP IV-lnhibitoren eingesetzt werden. 
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4. Verwendung nach Anspruch 1, wobei als Inhibitoren der APN Actinonin, 
Leuhistin, Phebestin, Amastatin, Bestatin, Probestin, R-Aminothiole, a- 
AminophosphinsSuren, a-Aminophosphinsaurederivate, vorzugsweise D-vp- 
Phe-PO(OH)-CH2]-Phe-Phe, und deren Salze fungieren. 

5. Verwendung von Inhibitorkombinationen nach einem der Anspruche 1 bis 4 
zur Vorbeugung und Therapie von sowohl benignen fibrosierenden und 
sklerosierenden Erkrankungen (hier insbesondere postinfektids und 
posttraumatisch: hypertrophe Narben, Keloide, Dermatofibrome, Rbrolipome 
wie auch disseminierte (Myo)-Fibromatosen) als auch malignen 
fibroblastaren Hyperproliferationszustanden (z.B. Fibrosarkome, 
Mischtumoren wie atypisches Fibroxanthom, malignes fibroses Histiozytom, 
aggressives Angiomyxom, Paraneoplasien), von fibrosierenden Autoimmun- 
erkrankungen wie der Sklerodermie (zirkumskripte S., progressiv- 
systemische S. f CREST-Syndrom), der Dermatosklerose bei anderen 
Kollagenosen und der Graft-versus-Host-Erkrankung, des Lichen sclerosus 
et atrophicus und der heterogenen Gruppe der Pseudosklerodermien (wie 
z.B. die eosinophile/proiiferierende Fasciitis, exogen verursachte 
Pseudosklerodermien wie Toxic oil syndrome, Silikose, Porphyrien, 
Eosinophilie-Myalgie-Syndrom, Lichen myxodematosus oder Borrelien- 
assoziierte Fibrosierungen), von sekundaren Sklerosierungen wie z.B. im 
Rahmen einer Stauungsfibrose bei chronisch venoser Insuffizienz und bei 
Lipolymphodemen, im fibrosierenden Spatstadium der Alopecia 
androgenetica und von seltenen lokalisierten fibroblastaren Erkrankungen 
(M. Dupuytren, M. Ledderhose, "Knuckle pads", Induratio penis plastica). 

6. Pharmazeutische Zubereitungen, umfassend Inhibitoren der 
Dipeptidylpeptidase IV (DP IV) oder Inhibitoren von Enzymen mit DP IV- 
analoger Enzymaktivitat oder/und Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidase 
(Aminopeptidase N, APN) oder Inhibitoren von Enzymen mit APN-analoger 
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Enzymaktivitat in Kombination mit an sich bekannten Trager-, Zusatz- 
und/oder Hilfsstoffen. 

7. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 6, umfassend als 
Inhibitoren der DP IV Xaa-Pro-Dipeptide (Xaa = a-Aminosaure bzw. 
seitenketten-geschiitzte Derivate), entsprechende Derivate, vorzugsweise 
Dipeptidphosphonsaurediarylester, Dipeptidboronsauren (z. B. Pro-boro-Pro) 
und deren Salze, Xaa-Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Peptide (Xaa = oc-Aminosauren, 
n=0-10), entsprechende Derivate und deren Salze bzw. Aminosaure (Xaa)- 
amide, entsprechende Derivate und deren Salze, wobei Xaa eine a- 
Aminosaure bzw. seitenkettengeschutztes Derivat, vorzugsweise N e -4- 
Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin, L-lsoleucin, L-Valin, L-Tryptophan, L-Prolin 
ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z.B. Pyrrolidin, Piperidin, 
Thiazolidin und deren Derivate fungieren. 

8. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 6, umfassend als 
Inhibitoren der DP IV vorzugsweise Aminosaureamide, z.B. N 8 -4- 
Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin-thiazolidid, -pyrrolidid und -piperidid sowie 
das entsprechende 2-Cyanothiazolidid-, 2-Cyanopyrrolidid- und 2-Cyano- 
piperididderivat. 

9. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 6, umfassend als 
Inhibitoren der APN Actinonin, Leuhistin, Phebestin, Amastatin, Bestatin, 
Probestin, B-Aminothiole, a-Aminophosphinsauren, a-Aminophosphin- 
saurederivate, bevorzugt D-Phe-vl>[PO(OH)-CH2]-Phe-Phe und deren Salze. 

10. Pharmazeutische Zubereitungen nach einem der Anspruche 6 bis 9, 
umfassend zwei oder mehrere der Inhibitoren der DP IV bzw. Inhibitoren 
von Enzymen mit DP IV-analoger Enzymaktivitat oder/und Inhibitoren der 
APN bzw. Inhibitoren von Enzymen mit APN-analoger Enzymaktivitat in 
raumlich getrennter Formulierung in Kombination mit an sich bekannten 
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Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen zur gleichzeitigen oder zeitlich 
unmittelbar aufeinanderfolgenden Verabreichung mit dem Ziel einer 
gemeinsamen Wirkung. 

11. Pharmazeutische Zubereitungen gemafi Anspruchen 6 bis 9 fQr die 
systemische Anwendung zur oralen, transdermalen, percutanen, 
intravenosen, subcutanen, intracutanen, intramuskularen, rektalen, 
vaginalen, sublingualen Applikation zusammen mit an sich bekannten 
Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen. 

12. Pharmazeutische Zubereitungen gemaft AnsprQchen 6 bis 10 fQr die 
topische Anwendung in Form von Cremes, Saiben, Pasten, Gelen, 
Losungen, Sprays, Liposomen bzw. Nanosomen, "pegylierten" 
Formulierungen, degradierbaren Depot-Matrices, Schuttelmixturen, 
Hydrokolloidverbanden, Pflastern, Mikroschwammen, Prepolyomeren und 
ahnlichen neuen Tragersubstraten, Jet-lnjektionen bzw. anderen 
dermatologischen GrundlagenA/ehikeln, einschlieftlich instillativer 
Applikation. 

13. Verfahren zurTherapie und Pravention dermatologischer Erkrankungen mit 
Hyperproliferation und veranderten Differenzierungszustanden von 
Fibroblasten, umfassend die Verabreichung von Inhibitoren der 
Dipeptidylpeptidase IV (DP IV) sowie von Inhibitoren von Enzymen mit 
gleicher Substratspezifitat (DP IV-analoge Enzymaktivitat) oder/und von 
Inhibitoren der Alanyl-Aminopeptidase (Aminopeptidase N, APN) sowie von 
Inhibitoren von Enzymen gleicher Substratspezifitat (APN-analoge 
Enzymaktivitat). 

14. Verfahren nach Anspruch 13, worin ein Inhibitor oder mehrere Inhibitoren 
der genannten Enzyme oder eine oder mehrere, diese Inhibitoren einzein 
oder bevorzugt in Kombination enthaltende pharmazeutische 
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Zubereitung(en) an einen Patienten verabreicht werden, die gewahlt sind 
aus Inhibitoren der DP IV und besonders bevorzugt aus Xaa-Pro- 
Dipeptiden (Xaa = a-Aminosaure bzw. seitenkettengeschutztes Derivat), 
entsprechenden Derivaten, vorzugsweise Dipeptidphosphonsaurediaryl- 
estem, Dipeptidboronsauren (z.B. Pro-boro-Pro) und deren Salzen, Xaa- 
Xaa-(Trp)-Pro-(Xaa)n-Peptiden (Xaa = a-Aminosaure, n = 0 bis 10), 
entsprechenden Derivaten und deren Salzen, Aminosaure (Xaa)-amiden, 
entsprechende Derivaten und deren Salzen, wobei Xaa eine a-Aminosaure 
bzw. ein seitenkettengeschOtztes Derivat, vorzugsweise N e -4- 
Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin, L-lsoleucin, L-Valin, L-Tryptophan, L- 
Prolin, ist und als Amidstruktur cyclische Amine, z.B. Pyrrolidin, Piperidin, 
Thiazolidin und deren Derivate fungieren, und/oder Tryptophan-1, 2,3,4- 
tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure-derivate (TSL) und (2S,2S',2S")-2-[2'- 
[2"-amino-3"-(indol-3"'-yl)-1"-oxoprolyl]-1',2',3',4'-tetrahydro-6'8'- 
dihydroxy-7-methoxyisochinol-3-yl-carbonyl-amino]-4-hydromethyl-5- 
hydropentansaure (TMC-2A), und Inhibitoren der APN, besonders 
bevorzugt Actinonin, Leuhistin, Phebestin, Amastatin, Bestatin, Probestin, 
B-Aminothiolen, a-Aminophosphinsauren, a-Aminophosphinsaurederivaten, 
vorzugsweise D-ip-Phe-PO(OH)-CH2]-Phe-Phe, und deren Salzen. 
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Figur 1: DurchfluRzytometrischer Nachweis der Expression von APN (CD13) 
und DP IV (CD26) auf Fibroblasten 
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Figur 2: Nachweis der mRNA-Expression von DP IV (CD26) und APN (CD13) 
auf Fibroblasten mittels RT-PCR 
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Figur 3: Dosisabhangiger Effekt von Inhibitoren der DP IV (Lys[Z(N0 2 )]- 
thiazolidid) und der Aminopeptidase N (Actinonin) auf die DNA-Synthese 
humaner Fibroblasten. 
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Selte 11, Absatz 1 
Selte 13 



6-12 



1-5,13, 
14 



DE 100 25 464 A (INST MEDIZINTECHNOLOGIE 
MAGDEB) 6. Dezember 2001 (2001-12-06) 
Anspruche 1-13 

-/-- 



1-4,6-14 



X I Weitere Verdffentl'tchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamyie 



• Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 
•A* Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik defintert 
aber nicht ate besonders bedeutsam anzusehen ist 

m B m atteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem Intemattonaten 
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist 

■L' Verfiffentlichung, die geelgnet 1st, einen Priorttatsanspruch zweifelbaft er- 
scheinen zu tassen, oder durch die das VerGffentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten Ver6ffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefQhrt) 

■O" Veroffentlfchung, die sich auf elne mundliche Offenbarung. 

i^IS* 86 ", 11 ! 211 "^ elne Ausstellung Oder andero Maflnahmen bezieht 
P VerdffenMchung, die vordem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verOffentlicht worden ist 



T Spatere Verflffenilichung. die nach dem Intemationalen Anmeidedatum 
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mlt der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeiiegenden Prfnzlps oder der fhr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben isf 

*X" Verflffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflnduna 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht ate neu Oder auf 
erfinderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet werden 

■Y' VeroTfentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer TatigkeJt beruhend betrachtet 
werden. wenn die VerOffentllchung mlt einer oder mehreren anderen 
Ver&ffentllchungen dieser Kalegorie in Verbindung gebracht wind und 
diese Verbindung fQr einen Fachmann naheiiegend ist 
VerOffentlichung, die Mltglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemattonaten Recherche 

15. Februar 2005 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



01/03/2005 



Name und Postanschrffl der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70)340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Hars, J 



Foimblan PCTrtSA/210 (Blalt 2) (Januar 2004) 



INTERNATIONALE R RECHERCHENBERICHT 



InteBfcpnales Aktenzetchen 

PCT/EP2004/007377 



C(Forteetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezelchnung der Verdffentllchung, soweft erfordenlch unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



US 5 939 560 A (JENKINS PAUL D ET AL) 
17. August 1999 (1999-08-17) 
in der Anmeldung erwahnt 
Spalte 1, Zelle 6 - Zelle 27 
Spalte 2, Zelle 25 - Zeile 28 
Spalte 2, Zelle 64 - Zelle 65 

RAYNAUD F ET AL: "CHARACTERIZATION OF 

SPECIFIC PROTEASES ASSOCIATED WITH THE 

SURFACE OF HUMAN SKIN FIBROBLASTS AND 

THEIR MODULATION IN PATHOLOGY" 

JOURNAL OF CELLULAR PHYSIOLOGY, 

Bd. 151, Nr. 2, 1992, Selten 378-385, 

XP009040761 

ISSN: 0021-9541 

Zusammenf assung 

FUJII HIDEJI ET AL: "Inhibition of tumor 

cell invasion and matrix degradation by 

aminopeptidase Inhibitors" 

BIOLOGICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN, 

Bd. 19, Nr. 1, 1996, Selten 6-10, 

XP001204025 

ISSN: 0918-6158 

Zusammenfassung 

WO 03/045228 A (BRIGHAM & WOMENS HOSPITAL 
; TUFTS COLLEGE (US); KUCHROO VI JAY K 
(US);) 5. Jun1 2003 (2003-06-05) 
Selte 3, Zeile 18 - Zeile 23 
Selte 7, Zeile 24 - Zeile 29 

DIMON-GADAL STEPHANIE ET AL: "MAP kinase 
abnormalities in hyperprollferative 
cultured fibroblasts from psoriatic skin" 
JOURNAL OF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY, 
Bd. 110, Nr. 6, Juni 1998 (1998-06), 
Selten 872-879, XP002308341 
ISSN: 0022-202X 
Zusammenfassung 

DATABASE BIOSIS 'Online! 

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE, 

PHILADELPHIA, PA, US; 1983, 

SAISON M ET AL: "IDENTIFICATION OF CELL 

SURFACE DI PEPTIDYL PEPTIDASE IV 

EC-3.4.14.5 IN HUMAN FIBROBLASTS" 

XP002308342 

Database accession no. PREV198477050630 

Zusammenfassung 

& BIOCHEMICAL JOURNAL, 

Bd. 216, Nr. 1, 1983, Selten 177-184, 

ISSN: 0264-6021 



I- 3,6-8, 

II- 14 



1-14 



1,4-6,9, 
11-14 



1-3,5-8, 
10-14 



1-14 



1-14 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Janua* 2004) 



INTERN ATIONALER RECHERCHEN BERICHT 



Rationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/007377 



Feld tt Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punki 2 auf Blatt 1) 



GemaG Artikel 17(2)a) wurde aus fofgenden GrGnden fOr bestimmte AnspriJche kein Recherchenbericht erstellt: 
AnsprucheNr. 1-14 (teilweise) 

well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Beherde nlcht verpfllchtet 1st, namlich 

Obwohl die Anspruche 1-5,13,14 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschllchen/tierlschen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 



H AnsprucheNr. 1-14 (teilweise) 

weil sie sich auf Teile der internationalen Am 
daB eine sinnvolle international Recherche 

siehe BEIBLATT PCT/ISA/210 



weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen 
daB eine sinnvolle international Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



3. 1 1 AnsprucheNr. 

weil es sich dabel urn abhangige Ansprtiche handelt, die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Einheltlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die international Recherchenbeherde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitlg entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 international Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2. I I Da Wr alle recherchierbaren Ansprtiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

1 — 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Beherde nlcht zur Zahlung elner solchen GebOhr aufgefordert. 



3 - rj Da d er Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
— Internationale Recherchenbericht nur auf die Ansprtiche, fur die GebOhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



*• IZ3 Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren nlcht rechtzeitlg entrichtet. Der Internationale Recher- 
ctenberlcht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 



Bemerkungen hlnslchtlich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Wlderspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004) 
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Fortsetzung von Feld II.l 

Obwohl die Anspruche 1-5,13,14 slch auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tlerischen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefiihrt und griindete slch auf die angefuhrten Wlrkungen der 
Verblndung/Zusammense zung. 



Fortsetzung von Feld II. 2 
Anspruche Nr.: 1-14 (teilweise) 



Die geltenden Patent an sprue he 1-14 beziehen slch auf Substanzen, Jewells 
charakterlslert durch elne erstrebenswerte Elgenhelt Oder Eigenschaft, 
namllch 

- Inh1b1toren von Enzymen mit glelcher Substratspezlf 1z1 tat (DP 
IV-analoge Enzymaktivitat) 

- Inhlbltoren von Enzymen m1t glelcher Substratspezlf 1z1 tat (APN-analoge 
Enzymaktivitat) 

Die Patent anspruche umfassen daher alle Substanzen, die dlese Elgenhelt 
Oder Eigenschaft aufwelsen, wohlngegen die Patentanmeldung Stiitze durch 
die Beschrelbung 1m Sinne von Artikels 5 PCT nur fOr elne begrenzte Zahl 
solcher Produkte etc. llefert. Im vorllegenden Fall fehlen den 
Patent anspruchen die entsprechende Stiitze bzw. der Patentanmeldung die 
notige Offenbarung 1n elnem solchen Masse, dass elne slnnvolle Recherche 
iiber den gesamten erstrebten Schutzberelch unmoglich erschelnt. 
Desungeachtet fehlt den Patentanspriichen auch die 1n Artikels 6 PCT 
geforderte Klarhelt, nachdem 1n 1hnen versucht w1rd, die Substanzen iiber 
das jewel Is erstrebte Ergebnls zu deflnleren. Auch dleser Mangel an 
Klarheit 1st dergestalt, dass er elne slnnvolle Recherche iiber den ges 
amten erstrebten Schutzberelch unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerlchtet, welche 1m o.a. 
Sinne als klar, gestiltzt Oder offenbart erschelnen, namllch die Telle 
betreffend die Substanzen: 

- Inhibltoren von DP IV 

- Inhlbltoren von APN 



Der Anmelder w1rd darauf hlngewlesen, dass Patentanspruche auf 
Erfindungen, fur die ke1n 1nternat1onaler Recherchenberlcht erstellt 
wurde, normal erwelse nicht Gegenstand elner International en vorlaufigen 
Prufung se1n konnen (Regel 66.1(e) PCT). In seiner Eigenschaft als m1t, 
der Internatlonalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde wird das EPA 
also 1n der Regel kelne vorl auf ige PrQfung fur Gegenstande durchfuhren, 
zu denen kelne Recherche vorl legt.Dies gilt auch fur den Fall, dass die 
Patentanspruche nach Erhalt des Internatlonalen Recherchenberlchtes 
geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder fur den Fall, dass der Anmelder im 
Zuge des Verfahrens gemass Kapitel II PCT neue Patent anpruche 
vorl egt. Nach Eintrltt 1n die regional e Phase vor dem EPA kann jedoch 1m 
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Zuge der Prufung e1ne weltere Recherche durchgefuhrt werden (Vgl. 
EPA-R1chtlin1en C-VI, 8.5), sollten die Mangel behoben sein, die zu der 
Erklarung gemass Art- 17 (2) PCT gefuhrt haben. 
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